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（T H C），カンナビジオール（C B D），カンナビノール（C B N）の３つである8）が，大麻の薬理・
毒性の大部分はT H Cに起因することが明らかにされている（T a b l eⅠ）。Δ9- T H Cの作用は一口で
言えば興奮，鎮静，異常行動にあると言える1 1）。C B D，C B Nにも，さらにその他のカンナビノ
イドにも何らかの作用があることは確かであるが不明な点も多い。最近，カンナビノイドの作
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いる。しかし，毒性の強さは投与経路により著しく異なり，大麻抽出物をマウスに投与した場







口摂取より約３倍強い。F i g . 1にT H Cの摂取量と精神作用を吸煙と経口摂取とで比較した1 4）。吸
煙の場合，経口より約３～５倍作用が強く現れる。
第２項　Δ9-THCの急性毒性
Δ9- T H Cは心臓に対して強い毒性を有しているため，大麻の急性毒性はΔ9- T H C含量と密接に
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関連している。げっ歯類に対するΔ9- T H C静脈内投与の急性毒性はP h i l l i p sら1 5）によって詳細に
検討されている（T a b l eⅡ）。すなわち，マウスとラットに対する静脈内投与のL D5 0は各々約4 0
及び3 0 m g / k gであり，いずれも1 5分以内に死亡する。一方，腹腔内投与におけるL D5 0は静脈内
投与の約1 0～2 0倍も必要であり，死亡するのは投与後1 0～3 6時間も経ってからである。これ








よりも雌の方がT H Cに対して耐性である。我々はT H Cの主代謝物であり，かつ活性代謝物であ
る1 1 - h y d r o x y -Δ9- T H C（1 1 - O H -Δ9- T H C）の生成にラットの雄特異的に発現しているP 4 5 0 m a l e








Δ8- T H C及びΔ9-THC 50～5 0 0 m g / k gあるいは大麻抽出物1 5 0～1 , 5 0 0 m g / k gを連日経口投与した場
合，ラットにおいては二相性の毒性パターンがいずれの薬物処理群においても観察されている。
投与開始５～1 0日までは１回投与後に見られるのと同様な一般的な抑制が観察される1 3）。しか
し，抑制効果に対する耐性は次第に増加し，過敏性（h y p e r a c t i v i t y）が同時にみられ，毛づくろ
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動物種・系統 投与経路 投与試料調製用溶媒 LD 50（mg/kg）
サル
rhesus 静脈内 13％ゴマ油＋１％Tween80 128
rhesus 経口 ゴマ油 ＞1-2,000
イヌ
mongrel 静脈内 ５％血清アルブミン ＞24
beagle 静脈内 エタノール ＞40
ラット
Holtzman 静脈内 10％Tween 80 29
Fischer 静脈内 ７％ゴマ油＋0.5％Tween 80 40
Sprague-Dawley 静脈内 ５％血清アルブミン 100
Holtzman 腹腔内 10％Tween 80 372
Fischer 腹腔内 ７％ゴマ油＋0.5％Tween 80 670
Sprague-Dawley 腹腔内 ５％血清アルブミン 430
Holtzman 経口 10％Tween 80 666
Fischer 経口 13％ゴマ油＋１％Tween 80 800
Sprague-Dawley 経口 ５％血清アルブミン ＞2,000
Wistar-Lewis 経口 97％ゴマ油+３％エタノール 1,160
Fischer 経口 ゴマ油 1,015
Fischer 経口 ゴマ油 1,270
マウス
albino Cox 静脈内 10％Tween 80 43
Swiss-Webster 静脈内 ５％血清アルブミン 60
albino Cox 腹腔内 10％Tween 80 454
Swiss-Webster 腹腔内 ５％血清アルブミン 168
Swiss 腹腔内 10％グリコール＋１％Tween 80 270
albino Cox 経口 10％Tween 80 482
Swiss-Webster 経口 ５％血清アルブミン 1,900
Swiss CD-1 経口 ゴマ油 2,000













膚に塗ると，皮脂腺化生〔化生（m e t a p l a s i a）とは一旦分化しきった組織が，形態的にも機能
的にも他の組織の性状を帯びること〕1 7）及び腫瘍形成1 8）が見られる。また，強い発癌物質で
あるベンゾ［a］ピレンは大麻タールの方がタバコタールよりも7 0％多く含まれている 1 9）。げっ






















マウスやラットに大麻あるいはΔ9- T H Cを長期間暴露すると，その後数ヶ月間学習能力の低
下が観察される26-28）。これは，Δ9-THC の中枢系海馬に対する作用の可能性が考えられている。
また，懐胎期間に大麻抽出物あるいはΔ9- T H Cを処理したラットから生まれた子の学習能力
が劣ることから，妊娠した実験動物への大麻抽出物やカンナビノイドの投与は，出生後の発達
段階に障害を与えることが明らかとなっている2 9 - 3 1）。また，L u t h r a3 1）は，Δ9- T H C（５～
1 0 m g / k g）を経口的に懐胎及び授乳中のラットへ投与するとその子の発達中の脳においてR N A，
D N A及びタンパク質の有意な減少を引き起こすこと，これらの減少と学習及び記憶との関連が













軸にして方向転換する（p i v o t）ものもみられる3 7）。さらに，L u t h r aらは５週間あるいはそれ以
上の期間大麻の煙に暴露されたラットの6 0％に「ポップコーン効果（popcorn effect）」と呼ば
れる，突然垂直にジャンプする行動が見られることを報告している3 8）。この効果は，子宮内で











睡眠薬」として収載されていた。その作用本体はΔ9- T H Cであるが，モルヒネと比較して作用
は弱く，マウスのテイルフリック試験あるいはホットプレート試験において評価した場合，腹
腔内投与で5 0％有効量が1 0～8 0 m g / k gと大量の投与が必要である3 9）。しかし，T H Cの活性代謝物
1 1 - h y d r o x y - T H Cはモルヒネに匹敵する作用を有している4 0 - 4 2）。なお，大麻抽出物の鎮痛作用は
内在性鎮痛活性ペプチドのエンドルフィンを介することが示唆されている43）。
２）鎮吐作用
Δ9- T H Cは癌化学療法による嘔気に対し鎮吐作用を有しており，その強度はメトクロプラミ
ドと同程度である。したがって，欧米においてはΔ9- T H Cや合成カンナビノイドであるナビロ
ン（N a b i l o n e）が末期癌患者の制癌剤投与時に起こる悪心を抑制する目的で経口的に利用され
ている。カンナビノイドをリード化合物とする創薬については次章以下で述べる予定である。
３）運動失調作用
イヌに大麻抽出物あるいはΔ9- T H C（0 . 5～１m g / k g）を投与するとdog ataxiaと呼ばれる典型的
な運動失調3 9）の他に歩行困難，悪心及び嘔吐がみられる。また，ネコはΔ9-THC ２m g / k gの投
与で，初期に自発運動の増加，後に抑制がみられるが，投与量を1 0倍（2 0 m g / k g）にすると運
動失調，筋弛緩，さらに明白な自発運動の抑制を引き起こす1 3）。F i g . 5は，血中濃度がT H Cとし










病的障害によっておこるカタレプシーもある。Δ9- T H C投与によりカタレプシーを惹起したマ













げっ歯類，イヌ及びサルを用いた研究において，大麻あるいはΔ9- T H Cの用量と行動に対す
る反応は二相性を示すことが明らかとなっている1 3）。すなわち，低用量では，機能亢進及び感
覚過敏（特に音と視覚刺激に対して）となる。一方，高用量では，運動失調，運動性減弱，睡
眠あるいは昏睡が現れる。したがって，動物の行動に対する大麻あるいはΔ9- T H Cの作用の解
釈には注意が必要である。
ラットにΔ9- T H C（２m g / k g）を腹腔内に単回投与すると，最初興奮を引き起こし自発運動量
が増加した後に抑制が続く4 7）。また，1 0～2 0 m g / k gでは自発運動の抑制がみられる。しかし，
運動失調及び弛緩を引き起こしているラットのなかでも，外来の刺激に対して攻撃的に反応す
るものもいる48）。




トにおいて攻撃性及び闘争行動を高める4 9）。この様なΔ9- T H Cによって発現する攻撃的行動は，
藤原及び植木によって詳細に検討されている3 7）。すなわち，ラットにT H Cを投与すると，刺激
に対して過敏な反応を示し，棒に咬みついたり，仲間同士闘争を起こしたり，マウスを入れ
てやるとこれを咬み殺して喰ってしまうムリサイド（mouse-killing behavior; muricide）と呼ばれ















Δ9- T H Cは，下垂体からの黄体ホルモン（L H），卵胞刺激ホルモン（F S H）及びプロラクチン
分泌を阻害する。この作用は視床下部由来の神経ペプチドであるゴナドトロピン放出ホルモ
ン（G n R H）に対するΔ9- T H Cの作用に起因する。このことは，Δ9- T H C投与によって低下したL H
及びF S Hの濃度がG n R Hの投与により元に戻ることで明らかにされた5 0）。また，T H Cによるラッ
トの排卵抑制はG n R Hの投与によって回復することができる5 1 , 5 2）。同様に雄あるいは雌サルに
Δ9- T H Cを投与すると，下垂体から分泌されるプロラクチンが顕著（8 4％）に減少するが，プ
ロラクチン分泌を促進する視床下部性神経ペプチドのチロトロピン放出ホルモン（T R H）投与
によって元に戻る5 0）。しかし，雌サルにT H Cを慢性的に暴露すると周期性のある性ホルモン
F S H，L H及びプロラクチンの分泌パターンが正常に回復することから，視床下部性神経ペプチ
ドに対するΔ9-THCの効果は急性現象であり，耐性の獲得を示すものである。
近年，ホルモン分泌に対する神経内分泌の調節に中枢系のカンナビノイド受容体（C B 1）が
関与することが示唆されている5 3）。さらに，Δ9- T H CによるL Hの遊離阻害の機構の１つにセロ





抗痙攣作用の研究は，1 9 4 7年にLoewe and Goodman5 6）が，大麻抽出物に抗痙攣作用があるこ
とを見出したことに始まる。Δ9- T H Cはラット及びマウスの電撃ショック痙攣に対して抑制作
用を示すものの作用は弱く，マウスにおけるE D5 0は腹腔内投与で5 4 m g / k gと比較的高用量が必
要である5 7）。しかし，Δ9- T H Cは抗てんかん薬であるジフェニルヒダントインのように，スト
リキニーネあるいはペンチレンテトラゾールによって引き起こされる薬物誘発痙攣に対する抑
制作用は認められない5 7 , 5 8）。一方，Δ9- T H Cには痙攣作用のあることが知られている5 9）。このよ
うに矛盾する痙攣と抗痙攣作用を併せ持つことは，Δ9- T H Cの最も特異な性質の１つであり，
大麻の薬理作用の二面性を表している。
T H Cと異なりC B Dの抗痙攣作用はよく知られている1 3）。I z q u i e r d oらはジフェニルヒダントイ
ン及びミソリンとC B Dとを比較した研究において，C B Dは求心経路刺激によって引き起こされ
る海馬の発作を抑制する最も効果的な薬物であることを明らかにした6 0）。また，他の抗痙攣薬
との比較は，C B Dがほとんど行動の抑制を引き起こさない投与量で同等のあるいはより強い作
用を有することを示した。さらに，C o n s r o eらは，ラットを用いた最大電撃ショック及び聴覚
原生痙攣（audiogenic seizure）試験において，大麻主成分であるT H C，C B D，C B Nのうち，C B D
が最も強い抗痙攣作用を有することを明らかにしている6 1）。また，C B Dは実験動物のみならず
ヒトのてんかん発作にも有効であることから，臨床応用に関する研究も行われている。
８）脳波に対する作用
Δ9- T H Cを投与すると覚醒時に通常見られるα波の周波数が減少，遅いα波（slow alpha
a c t i v i t y）と呼ばれるものが出現し，その振幅は大きくなる（F i g . 8）1 3）。臨床的には，遅いα波
が広汎に現れるときには，脳全体の軽度の機能低下が疑われる。しかし，逆にα波が減少し，
速波のβ波が増加するという報告もある。一方，てんかんなどに発現する異常脳波の棘・徐波
複合（spike and wave complex）や睡眠時に現れる紡錘波（spindle）なども発現することから，Δ9-







大麻抽出物あるいはΔ9- T H Cをラットやマウスに投与すると体温は下降する6 2）。ただし，体
温に対する作用にも二相性があり，低用量では体温上昇，高用量では用量依存的な体温下降作
用がみられる。H o l t z m a nら（1 9 6 9）は，Δ9- T H Cを腹腔内投与した場合の投与量と体温下降作用
の関係についてマウスを用いて検討しており，1 0 m g / k gで２～３℃，5 0 m g / k gで３～５℃，
5 0 0 m g / k gでは５～６℃体温が下降することを報告した6 3）。また，2 0 0 m g / k gの単回投与において
体温下降作用は投与後５～1 0分に認められ，その作用は2 4時間持続する。体温下降作用の感受
性には種差が認められており，マウスが最も感受性が高く続いてハムスター，ラットの順であ




域に対する作用である。特に，T H Cによる体温下降作用は三環系抗うつ薬のイミプラミン6 4），




煙後3 0分に，1 1人の被験者中９人において4 5％程度の低下が認められた6 7）。その強さは喫煙量








In vitroにおいて大麻抽出物あるいはΔ9- T H Cは，血管，小腸あるいは子宮の平滑筋収縮に対
し抑制作用を示す1 3）。また，Δ9- T H Cは２×1 0- 6～1 0- 5M の濃度で心臓の収縮力と冠状動脈流量を
減少させ，脈拍数の増加を引き起こす。C B Dは作用が弱いものの同じ濃度で脈拍，収縮力と冠
状動脈の流量を増加させる。しかし，C B Nはほとんどこれらの作用を示さない。なお，C B Dあ





引き起こす。これらの試験は，麻酔したネコ7 0），イヌ7 1），ラット7 0）などで行われている。な
お，Δ9-THCによって引き起こされる徐脈は，アトロピンによって拮抗される70）。
大麻のヒトに対する最も顕著な効果は頻脈であり，全ての投与経路で観察される。Δ9- T H C
だけを静脈内あるいは経口投与したときも，大麻製品と同様な脈拍数増加を引き起こす1 3）。振






Δ9- T H Cあるいは大麻抽出物の投与は，ハト，げっ歯類及びイヌの睾丸を萎縮させる1 3）。ま
た，7 7日間大麻抽出物（1 5及び7 5 m g / k g）を経口投与した成熟ラットにおいて有意な前立腺，
貯精嚢及び副睾丸重量の減少が認められている。さらに，副睾丸における乏精液症（精液の量
の少ないもの）もみられるが，睾丸機能及びその臓器重量は処理中止後3 0日に対照レベルに回
復する。精子の奇形がΔ9- T H C（５～10mg/kg, i.p.）あるいはC B D（1 0～2 5 m g / k g）で５日間処理
したマウス7 3）及び7 5日間大麻の煙に暴露されたラット7 4）で報告されている。また，C B D（3 0







常な形（非卵形，n o n - o v o i d）の精子の増加は大麻利用者に一様に認められている（F i g . 9）7 6）。
一方，血中テストステロン濃度は大麻喫煙あるいはΔ9- T H Cの投与により減少するという報告









大麻粗抽出物あるいはΔ9- T H Cはマウスあるいはラットに対して，発情期サイクルの停止及
び卵巣の大きさ及び原始卵の有意な減少7 7）と子宮及び卵巣重量の減少 7 8）を引き起こすが，処
置中止後回復することができる。










L o e w e8 1）によって大麻抽出物のバルビツレート睡眠延長作用が見出されて以来，大麻成分と
薬物の相互作用ではバルビツレートに関して最も多く報告されている。マウス及びラットを用









睡眠には影響しないことを明らかにしている8 0）。従ってC B Dの作用は代謝酵素の不活性化が増
強要因と考えられる。
これらの結果はT H Cのバルビツレート睡眠延長作用が中枢系への直接的な抑制によることを
示すのに対し，C B Dは肝薬物代謝酵素の阻害の結果1 6），一部のバルビツレートのみの作用を増
強する。




















ロキソン投与による禁断症状発現を抑制する。また，T H C及びC B Dをモルヒネと同時にマウス，
ラットに投与すると，ナロキソンによる禁断症状発現の指標であるj u m p i n gを抑制する。さら
に，T H Cを連続投与したラットにナロキソンを投与するとモルヒネ摂取時に見られる禁断症状
が発現する。このことは，T H Cとモルヒネの中枢における作用部位が一部重複することを示唆
している8 0）。しかしながら，ナロキソンは T H C及びモルヒネ耐性ラットに対して，それぞれ自
発運動量の減少及び増加と異なる影響を与える。このように，T H Cとモルヒネの相互作用は極
めて複雑である。
また，C B Nはモルヒネの作用に対して何ら影響を与えないが，T H Cによるモルヒネの禁断症
状発現減弱作用を増強する85）という。
著者らも，マウスにおけるモルヒネとΔ8- T H C及び活性代謝物8β，9β- E H H Cの体温下降作用





性の相互作用を示すことが知られている。P h i l l i p sら8 6）はメタンフェタミンのマウス自発運動
量増加作用に対して，THC 25及び5 0 m g / k g投与では増加，1 0 0 m g / k gでは拮抗作用を示すことを
明らかにしていることから，このような相反する結果は，主にこれら薬物の用量に依存してい
るものと思われる。また，H a t t e n d o r fら8 7）はT H Cとアンフェタミンとの相互作用は薬理指標に
よっても異なることを示し，ラットにおけるT H Cの1 0 m g / k g腹腔内投与は，アンフェタミンの
食欲低下や常同行動を増加させるが，体温上昇は低下させることを示した。
著者ら8 8）も大麻抽出物，Δ9- T H C及び1 1 - h y d r o x y -Δ8- T H Cとメタンフェタミンとの相互作用に
ついて，マウスを用いて検討した結果，メタンフェタミンによる自発運動量増加作用に対して















て，よくマリファナに混ぜて使用されていた。この相互作用については，P r y o rらがラットに
おいて，T H Cがフェンサイクリジンによる自発運動量低下作用及び条件回避反応の抑制作用を
増強することを報告している。Thompson and Winsauerはフェンサイクリジンのサルにおける分





T H Cは抗精神病薬クロルプロマジンの体温下降作用を増強する8 0）。著者ら8 9）もクロルプロマ





T H C及びC B Dはバルビツレートの抗痙攣作用を増強する。また，C o n s r o e6 1）及びC h e s h e rら9 1）
はT H CあるいはC B Dがフェニトインの電気ショックに対する抗痙攣作用を強めることを報告し
ている。さらに，C o n s r o eらはC B Dがエトスクシミドの毒性を増強することを見出し，これは
C B Dによる代謝阻害作用では説明できないことを示している。彼らはT H Cにより痙攣を惹起す




カンナビノイド間の相互作用については，T H Cの作用に対するC B D及びC B Nの影響が良く検
討されている。






では逆にC B Dによる増強作用の例がある。しかし，ヒトにおける行動実験，T H Cの体内動態，











神薬理学の創始者と呼ばれるフランスの精神科医J.J. Moreau（1 9 4 5）は自らハシシュ（ T H Cと
して35mg相当の大麻樹脂）を服用し，貴重な体験を報告している。これによれば“One will feel
happy and gay, and one might have a few fits of uncontrol laughter”（幸せと喜びを感じ，発作的な制
御不可能な笑いに陥る）と記し，さらに必ずしもこの順序で発現するとは限らないが大麻の幻
覚作用をTableⅢの様な８段階に分類している14）。
大麻の幻覚を図形や色彩でみると幻視の世界がさらに理解される。S i e g e lによれば，大麻を
摂取すると初めはまぶしい爆発や鮮やかな色彩の図形が見え，後には精密な情景が次々と現れ
る（F i g . 1 0）9 2）。初期の色彩や図形は視神経や大脳の視覚皮質での電気刺激であり，情景幻視は




Δ9- T H Cの主観的及び認識変化（精神作用）は，用量依存的に現れ，その効果はC B Dの同時投
与によって軽減されるものの大麻抽出物の摂取によって引き起こされる作用と同じである。ま
た，芸術的な感覚を鋭くするといわれている。特に音に対して敏感になるという。これが音楽
関係者に吹聴されて乱用されているきらいがあるが，あくまで主観的である。また，F i g . 1 1は

















































これらの知覚変化は，使用される製品中の活性物質（殆どがΔ9- T H C）の投与量，摂取の経
路（吸煙か経口摂取か），これまでの大麻の摂取の経験及び薬物に対する耐性の有無など多く
の因子によって影響される。また，Δ9- T H Cあるいは他のカンナビノイドの血中濃度に影響す
る薬物代謝酵素（シトクロムP 4 5 0）の活性の強さと活性代謝物の生成量も重要である。すな
わち，酵素を誘導あるいは抑制する他の薬物の摂取はΔ9- T H C代謝及びその薬理学的活性を変
える。さらに，気分（m o o d）及び摂取を行う者の期待感は，薬物摂取場所の状況（s e t t i n g）と
同様大麻の反応に影響する。このように，大麻の作用は個人差が大きく，一元的に様態の記述
は難しい。しかし，多くの使用者によって報告されている，大麻の最も一貫した主観的効果は，
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